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論文内容要旨
はじめに
 子宮はestrogen,progesteroneの標的臓器であり,子宮筋の収縮におよぼすestrogen,
 progesteroneの影響は古くから論じられている。特に産科領域では,妊娠性の変化や分娩の発
 来に関する諸問題から,子宮筋についての研究は多いにもかかわらず,細胞内のCずの動態につ
 いては不明な点が多い。子宮筋の張力発生は他の平滑筋,心筋,骨格筋と同様に,細胞質内Cず
 濃度によってコントロールされていることが知られている。また,収縮に必要なCずのソースと
 しては,細胞外からのCa什の流入と細胞内Ca-storeからのC♂の放出があるとされているが,
 細胞内Ca-storeの機能はまだ不明な点が多い。本研究では,外液のCずをfreeにした状態で
 carbacho1やoxytocinを作用させた時の細胞内Ca-storeの機能と,これにおよぼすestrogen,
 progesteroneの影響について検討した。
 実験材料および方法
 実験材料はWistar系処女ラット(150～2009)の子宮体部縦走筋を用いた。去勢後7日間を
 経過したものを対照群(Oo群)とし,去勢7日後にestradio150μ9を筋注したものをE2群と
 し,estradio150μ9投与2日後よりestradio150μ7とprogesterone3皿9を連続3日間筋
 注したものをP群とした。ラット子宮筋は,実体顕微鏡下に巾約150μm,長さ2nmの筋維束とし
 て切り出し,chamer内で等尺性に張力を測定した。手順としては,Cずを含むKLrich溶液
 (high-K-Ringer液)に筋束をインキュベートして細胞内にCずをとりこませた後,溶液をCa
 free,Kt-rich溶液(G4液)にかえて張力をrestinglevelまでもどす。その後にcarbacho1
 あるいはoxytocinを含むG4液にかえると一過性の収縮が得られる。この収縮の大きさは安定し
 ており,同じ条件下ではかなりの再現性を示す。また,この収縮は細胞外液が完全にCa-freeと
 なった状態で生じることから,細胞内Ca-storeからcarbacho1,0xytocinによってC諾が放
 出されたために惹起されたものと考えることができる。従って,この収縮を種々の条件下でOo
 群,E2群,P群のそれぞれについて,細胞内Ca-storeの機能と収縮そのものについて検討した。
 室温は28。±2℃に保った。
成績
 ①carbacho1に対するdose-responsecurveはOo群とE2群,P群にはcurveの右方移動
 がみられたが,oxytocinではこれがみられなかった。②contractionpattemでは,carbacho1
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 による収縮はOo群がE2群,P群よりも速く収縮がpeakに達し,Oo群,E2群,P群の順で速く
 弛緩した。しかし,oxytocinによる収縮ではpeak到達時間で各群に差はなく,Oo群,E2群,
 P群の順に速く弛緩した。③外液のC詳濃度が低い場合には,Oo群に比してE2群,P群での
 carbacho1による収縮は抑制された。④washingtimeのcurveはcarbacho1によるものもoxy-
 tocinによるものも各群に差はなかった。⑤oxytocinを作用させた後のcarbacho1によるwa-
 shingtimeのcurveは,本来のcarbacho1のwashingtimeのcurveと平行になり,また,carbacho1
 を作用させた後のoxytocinによるwashingtimeのcurveは,本来のoxytocinのwashingtime
 のcurveと平行になった。⑥oxytocinとcarbacho1の2者を作用させたdose-responsecurve
 はmirrorimageを描いた。⑦oxytocinとcarbacho1による一過性収縮のそれぞれの相対的な
 大きさは,Oo群ではoxytocin<carbacho1であり,E2群ではoxytocin幸carbacho1であり,
 P群ではoxytocin>carbacho1であった。
考
按
 子宮筋の細胞内Ca動態については,細胞内Ca-storeの概念が発展するのと共に少しずつ解
 明されっっある。本研究では合成コリンエステルであるcarbacholと脳下垂体後葉ホルモンで
 あるoxytocinを作用させたときの,estrogenとprogesteroneの影響を検討した。estrogen
 とprogesteroneはcarbacho1に対しては収縮を抑制する方向に作用した。oxytocinに対して
 はこれがみられなかった。また収縮速度,弛緩速度を変化させたが,反応速度に関する問題は,
 例えばdiffusion,drug-receptoncombination,CareleasefromCa-store,Cauptake
 byCa-store,,Ca-contractileproteinbinding,Ca-contractileproteinseparationな
 どの多くの要素についてほとんど未解決であるので今後の検討が必要である。一方,細胞内Ca-
 storeの機能については,まず,oxytocinとcarbacho1では両者が同様に細胞内Ca-storeか
 らC才を放出させ,しかも同様な部位に作用していることが判明した。そしてestrogen,pro-
 gesteroneはそれぞれに影響を及ぼしている。このことは,細胞内Ca-storeにはoxytocinの
 みに反応する部位と,carbacholのみに反応する部位と,両者に反応する部位があることを示唆
 し,そして,estrogenはoxytocinに反応する細胞外Ca-storeの部位の比率を増加させ,
 progesteroneはcarbacho1に反応する部位の比率を減少させるということを強く示唆している。
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 審査結果の要旨
 子宮筋の収縮に関しては,特に産科領域で,妊娠性の変化や分娩の発来というテーマで,古くか
 ら子宮収縮におよぼすestrogen,progesteroneの影響が論じられている。子宮筋の張力発生に
 ついては,他の平滑筋,心筋,骨格筋と同様に,細胞質内Ca什濃度によってコントロールされ
 ていることが知られている。また,収縮に必要なCa粁のソースとしては,細胞外からのCa朴の流
 入と細胞内Ca-storeからのCa什の放出があるとされているが,細胞内Ca-storeの機能につ
 いてはまだ不明な点が多い。本研究では,外液のCバをfreeにした状態でCarbacho1やoxy-
 tocinを作用させたときの細胞内Ca-storeの機能と,これにおよぼすestrogen,progeste-
 roneの影響について検討した。
 実験材料はWistar系virginratの子宮を用いた。去勢7日後の子宮を対照とし,去勢7日後
 にestradio150μgを投与した群と,estradio1投与2日後よりestradio150μgとprogesterone
 3mgを連続3日間投与した群に分けた。ratの子宮筋を直径約150μm,長さ2mmの筋線維束
 としてchamber内に装着し,highK+一Ringer液にて脱分極させた後,Ca什一free溶液内で
 carbachol,oxytocinにより一過性の収縮をおこさせた。この収縮は細胞内Ca-storeからの
 Cバの放出によって惹起されたものと考えられるので,この収縮を種々の条件下で各群のそれぞれ
 について比較した。また,収縮そのものの差異についても検討した。
 estrogen,progesteroneは一過性収縮のパターンを変化させることが判明したが,その主因
 である反応速度については未解決な要素が多いため,さらに検討を要する。estrogen,prog-
 esteroneはcarbacho1によるdose-responsecurveを右方移動させたが,oxytocinによる
 dose-responsecurveは変化させなかった。そして,細胞内から細胞外へのCa什の1eakも変
 化させなかった。しかし,外液のCバ濃度が低い場合にのみ細胞内Ca-storeへのCa什の取り
 込みを抑制した。一方,carbacho1とoxytocinは細胞内Ca-storeに対して,同様な部位に作
 用して同様な機能でCバを放出させていることが判明した。そしてさらに,estrogen,progestero-
 neはoxytocinによる一過性収縮の大きさとcarbacho1による一過性収縮の大きさの大小関係を変化
 させることも判明した。これらの成績により,細胞内Ca-storeの機能について重要な示唆が
 与えられた。つまり,細胞内Ca-storeにはoxytocinのみに反応する部位と,carbacho1のみ
 に反応する部位と,両者に反応する部位があり,大部分は両者に反応する部位である。そして,
 estrogenは.oxytocinに反応する細胞内Ca-storeの部位の比率を,progesteroneはcar-
 bacho1に反応する部位の比率をそれぞれ変化させるというものである。
 以上,本論文は,審査の結果医学博士の学位を授与するに価するものと判定した。
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